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TRAVAUX SCIENTIFIQUES 


APERÇU GÉNÉRAL 


Nommé en 1919 préparateur de M. Marcel Guerbet, Professeur de Toxico¬ 
logie à la Faculté de Pharmacie de Paris, j’ai pu, grâce aux conseils éclairés de 


mon maître, me familiariser avec les méthodes de la Chimie organique et, 
par la suite, mener à bien une étude sur la constitution de la résorcine et de quel- 



l’aptitude réactionnelle de certains atomes d’hydrogène de ce composé, pour en 
préparer des dérivés xanthylés. J’ai pensé que cettè réaction pouvait être généra¬ 
lisée en vue d’obtenir des composés similaires avec diverses substances médica¬ 
menteuses ou toxiques, telles que l’antipyrine, la saccharine, et les dérivés 
barbituriques. 

La préparation, à partir de ces produits, de dérivés xanthylés — corps 
parfaitement cristallisés et bien définis dans leurs constantes physiques et leurs 
propriétés chimiques — m’a fourni des applications intéressantes relatives à leur 
recherche dans l’organisme. 


Toutefois, j’avais déjà pu, par une assez longue expérience personnelle, acquise 
au cours de mon internat et de mon séjour au laboratoire de Chimie de l’École 
d’Application du Service de Santé Militaire, me rendre compte de la faiblesse 
des moyens d’investigation mis trop souvent à la disposition des biologistes. 








L'insuffisance de multiples techniques d’analyse apparaît surtout lorsqu’on 
recherche des quantités minimes de composés médicamenteux ou toxiques, 
existant à de grandes dilutions dans les milieux de l’organisme. Aussi mes efforts 
ont-ils porté sur ce point que j’ai jugé essentiel : modifier certaines méthodes en 
usage pour les rendre plus sensibles et plus précises ; imaginer de nouvelles 
techniques permettant de déceler des corps jusqu’alors insaisissables et 
d’apprécier des quantités considérées comme impondérables. 

En un mot, j’ai essayé d’appliquer, à la résolution de problèmes d’analyse i 
biologique et de questions de biologie pure, les procédés en usage dans les 
Sciences physiques. Pour l’essai des produits pharmaceutiques ou physio¬ 
logiques, en effet, l’emploi des méthodes physiques, — très rigoureuses, non 
brutales et rapides, en général, — me semble devoir donner les résultats ■ 
les plus satisfaisants. Non seulement ces méthodes conduisent à faire des 
observations ou des mesures particulièrement délicates, mais elles permettent J 
fréquemment d’apercevoir, à côté du point étudié, d’autres aspects de la question. 

Une fois engagé dans cette voie relativement nouvelle, j’ai été amené à 
étudier les appareils de physique dont j’avais à faire usage et, partant, les 
phénomènes physiques qui entrent en jeu dans les diverses manipulations. ; 

Je me suis consacré notamment à l’élude des radiations et, en particulier, à 
l’étude du phénomène de la fluorescence, dont il m’avait semblé que les applica¬ 
tions en Chimie toxicologique et en Chimie biologique pouvaient conduire à dès ' 
résultats nouveaux. 

Après avoir étudié systématiquement, avec Ed. Bayle et H. George, les 
sources de radiations ultra-violettes pour connaître la nature et l’intensité de leur. < 
rayonnement, je me suis efforcé d’établir une méthode d’analyse qualitative et 

corps fluorescents, tels que la quinine, l’hydrastinine, et certains dérivés salicylés. 

La spectrographie également n’est pas dénuée d’intérêt lorsqu’on a en vue la 
recherche, dans les milieux de l’organisme, de traces infimes de certains métaux 
(mercure, bismuth, plomb, par exemple). Grâce à une technique soigneusement 
précisée, il m’a été possible d’atteindre une sensibilité de beaucoup supérieure à 
celle que donnent les réactions chimiques généralement employées. 

L 'étude de l’absorption ullra-oioletle des composés organiques a été souvent 
préconisée, mais les méthodes proposées par la plupart des auteurs sont très 
longues et fort délicates. Aussi me suis-je attaché à mettre au point une technique 
plus simple permettant, par la lecture des spectrogrammes enregistrés sur une 
seule plaque, d’établir avec précision la courbe d’absorption ultra-violette^ 
d’un composé déterminé. 




de Toxicologie. L’une des questions qui m’ont le plus vivement intéressé, 

dans Vorganisme, car j’ai considéré ce travail comme étant d’une importance 
capitale, et, depuis bien des années, je n’ai cessé d’avoir en vue ces recher- 

Faisant appel à des méthodes très sensibles et bien mises au point, j’ai 
étudié le sort, dans l'économie, de divers alcaloïdes : morphine, narcotine, hydras- 
lihe, quinine, celui des hypnotiques barbituriques, celui du cyanure de mercure et 


des dérivés bismuthiques. Les conclusions que j’ai formulées sont évidemment 



de nombreux composés. Le globule rouge, en raison même de sa constitution, 
est susceptible de retenir électivement, pendant fort longtemps, les produits 
introduits dans la circulation, ainsi que me l’a montré la répartition, entre les 
globules et le plasma, des dérivés de la malonylurée, de la quinine et de 
l’hydrastine. 

Enfin dans les recherches sur les intoxications bismuthiques, effectuées en 
collaboration avec M. Picon, le rôle des phanères dans l’élimination du bismuth 
a permis de généraliser les observations classiques faites dans le cas du mercure 






es physiologistes, et il 










principaux de l’hématie: par réaction photochimique en présence d’hématopor¬ 
phyrine, la lécithine subit une transformation avec production d’un composé 
fortement hémolytique présentant les caractères de la lysocithine. La substance 
ainsi produite joue un rôle capital dans la destruction des globules rouges par 
photosensibilisation. 


Les stérols irradiés. — Le cholestérol soumis à la même action photosensibili- 



afïection, eiï effet, le métabolisme des glucides est très troublé ; il aboutit, 


plus à une combustion totale, mais à des composés toxiques incomplètement 
oxydés. Dans les réactions couplées d’oxydo-réduction intra-cellulaire, à une 
altération de la fonction d’oxydation correspond une altération corrélative du 
pouvoir réducteur, se traduisant en particulier par une diminution de la teneur 
en dérivés sulfhydrylés des muscles. Effectivement, aussi bien chez le Pigeon que 
chez le Rat blanc, des séries de dosages de ces dérivés, du type cystéine ou gluta¬ 
thion réduit, nous ont montré nettement que, pendant la période prémortelle 
de l’avitaminose B, le pouvoir oxydo-réducteur des cellules était notablement 

d’ét^d^ 111 atteindre la ce ^ ule vivante sans en altérer le fonctionnement, en vue 
fruit lu technique des perfusions. Ainsi avons-nous pu montrer que la cellule 





hépatique possède un pouvoir réducteur fort appréciable vis-à-vis de la cystine, 
sans que la perfusion entraîne sensiblement de dérivés sulfhydrylés, et ces dérivés, 
isolés, sont pourtant solubles dans l’eau. Ceux-ci, ne se trouvant libérés que par 
un traumatisme profond de la cellule, semblent donc engagés dans un complexe, 
ainsi qu’on le constate fréquemment pour les constituants de la celliile vivante 
La déshydratation représente l’une de ces actions traumatisantes. Appliquée 
à la levure de bière, elle libère rapidement les dérivés sulfhydrylés de leurs 

Les liquides aqueux d’extraction de la levure, desséchée par différents procédés, 
possèdent un potentiel d’oxydo-réduction fort variable. C’est précisément cette 
constatation qui m’a conduit à envisager l’influence du mode de dessiccation sur 
l’activité biologique de divers produits organothérapiques. 




M. le professeur Bougault, à la réorganisation des travaux pratiqués de Chimie 
analytique, pour lesquels un programme entièrement nouveau venait d’être 
institué (diagnose des fonctions de chimie organique; colorimétrie et pH; 
analyse organique, etc.). 

Occasionnellement, MM. les professeurs Guerbet et Tassilly ont bien voulu 
de la Physique. Enfin, en 1930, j’ai été chargé du cours de Minéralogie. 


J’ai dirigé et conseillé de nombreux élèves désirant obtenir le diplôme supé¬ 
rieur de Pharmacien ou celui de Docteur en pharmacie. Je me suis toujours 

ratoires, d’aiguiser leur sens critique et de développer leur esprit d’observation 
ainsi que leur goût pour la recherche. 
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33. — L’adsorption en biologie. Conférence faite le 27 février 1930 à la Faculté 
de Médecine. (Laboratoire de Biologie expérimentale des Hautes-Etudes.) 
Journ. Pharm. et Chim., 1930 (8), 11, 529-539 et 584-596 ; La Médecine , 
août 1930 ; La Pharmacie française , octobre-novembre 1930. 

34. — Le cholestérol. (En collaboration avec L. Binet.) La Pratique médico- 
chirurgicale, 1930 (sous presse). 


H. Roger, Doyen de la Faculté de Médecine, 1931 (sous presse). 




EXPOSITIONS ET CONGRÈS 



EXPOSÉ ANALYTIQUE 
DES TRAVAUX PUBLIÉS* 1 ’ 


I. - TRAVAUX DE CHIMIE ORGANIQUE 


Contribution à l’étude de la constitution de la résorcine et de quelques- 

uns de ses dérivés. — Thèse de Doctorat ès Sciences physiques ; Paris, 1922. 
— Ann. Chim., 1922 (9), 18, 49-116. 

Le but que je me suis proposé, dans ce travail, a été Vétude de dérivés delà 
résorcine, permettant d’apporter quelques preuves à l’existence des formes 
tautomères de ce composé. On sait que la résorcine se conduit vis-à-vis de divers 
réactifs, tantôt comme un diphénol, tantôt comme une dicétone, ou comme 
un composé à la fois monocétonique et monophénolique. Les travaux de Herzig 
et Zeisel, ainsi que ceux de Fcchs et Elsner, sont classiques à ce sujet. Il 
semble que les groupes carbonyles de la résorcine, agissant sous la forme tauto- 
fflère dicétone, entrent difficilement en combinaison avec les divers réactifs 
de la fonction cétone. Mes tentatives infructueuses de préparation de la semi- 
carbazone n’ont, fait que confirmer celles de Baeyer, d’HERzm et Zeisel. 

tion moléculaire des éthylrésorcines, par exemple. Cette donnée m’a permis de 
vérifier la formule attribuée à ces composés par Herzig et Zeisel. 

Il est bien évident que si la résorcine peut se comporter vis-à-vis des divers 
agents, soit comme une dicétone, soit comme un corps monocétone et mono¬ 
phénol, on pourra profiter de la grande faculté réactionnelle des atomes d'hydro- 
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gène des groupes (—CH*—CO—) et [—CH=C(OH)—] pour obtenir des dérivés 
de condensation avec de nombreux réactifs, en utilisant les modes opératoires 
employés, par exemple, dans le cas du camphre. 

L’emploi du méthylate de sodium, comme agent de condensation, m’a permis 
d’obtenir, avec d’excellents rendements, les dérivés éthylés de Herzig et 
Zeisel, la mononitrosorésorcine de Walter, ainsi que la dinitrosorésorcine ; 
il m’a permis de fixer l’anhydride carbonique sur la résorcine et de préparer 
l’acide p - résorcylique. 

Si l’on emploie cet agent de condensation pour préparer le dérivé benzylb - 
dénique de la résorcine, dans des conditions similaires à celles qui permettent 
l’obtention du benzylidènecamphre, on observe une réaction très vive, mais il 
est impossible d’isoler ce produit cristallisé. La combinaison de la résorcine et 
de l’aldéhyde benzoïque ne conduit, dans ces conditions opératoires, qu’à un 
produit amorphe et non défini. Ce composé fournit toutefois, sous l’action de 
l’acide acétique, un corps cristallisé, dont j’ai pu établir la formule et la consti¬ 
tution. L’acide acétique apparaît, dans ce cas, comme un excellent agent de 
condensation, et une solution acétique d’aldéhyde benzoïque et de résorcine, 
maintenue quelque temps au bain-marie, laisse déposer Un produit cristallin 
très peu soluble dans les solvants usuels. L’emploi de l’alcool benzylique m’a 
permis cependant de le faire recristalliser avec facilité, et d’obtenir un .corps 
dont la formule peut être établie avec certitude. Le composé ainsi préparé est 

benzoïque. .Jj 

Dans le cas du xanthydrol, qui possède un oxhydryle entrant facilement en com- ' 
binaison avec de nombreux corps, l’action du méthylate de sodium est, comme 
dans le cas précédent, très énergique et conduit à des produits résineux et colorés. 
L’acide acétique, au contraire, permet d’obtenir des dérivés mono - et dixanthylés 

Contrairement à la résorcine, les autres diphénols ne réagissent pas, ou réa¬ 
gissent difficilement sur les composés précédemment cités, ce qui tend bien à 
démontrer l’aptitude réactionnelle spéciale de certains atomes d’hydrogène dé 
ce composé. 

Afin de fixer la place des substitutions dans le noyau de la résorcine, j’ai étudié 
un certain nombre de dérivés de l’acide p - résorcylique, de la benzylidène- 
résorcine et de la xanthyl-résorciue. L’atome d’hydrogène le plus aisément 
remplaçable est celui qui occupe la position (4), c’est-à-dire qui est en para 
par rapport à l’un des oxhydryles, les dérivés disubstitués se trouvant 

phénolique. ’ * ’ ’ ", |H 
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Des résultats ainsi succinctement résumés, il est permis de conclure que si, 
dans quelques réactions, la résorcine se conduit comme un dérivé cétonique, dans 
la plupart des cas étudiés, elle agit sous sa forme phénolique. Si, dans les conden¬ 
sations effectuées en présence de méthylate de sodium, par exemple, la résorcine 
réagissait sous sa forme cétonique, l'atome hydrogène ïe plus facilement rem- 
plaçable devrait appartenir au groupe (—CH»—) placé entre les deux carbonyles. 
Or, sauf dans les cas des éthyl-résorcines, c'est dans la position (4) que se place la 
première substitution [14], 


Sur quelques dérivés xanthylés. — Bull. Soc. Chim., 1923 (4), 33, 791-804. 
— Joum. Pharm. et Chim., 1922 (7), 26, 241-250. — Journ. Pharm. et Chim., 
1922 (7), 26, 372-376. - Joum. Pharm. et Chim., 1923, (7), 27, 337-339. 

; La grande aptitude réactionnelle du xanthydrol a été bien mise en lumière 
par les travaux de R. Fosse et d’ADRiANi. 

Oh sait que les composés possédant un ou plusieurs atomes d’hydrogène 
acide sont susceptibles de se combiner facilement avec le xanthydrol, avec 
élimination d’une molécule d’eau, en présence d’agents de condensation appro¬ 
priés, pour donner des dérivés d’une identification facile. J’ai tenté la prépara¬ 
tion de tels produits de condensation en partant de corps présentant un certain 
intérêt thérapeutique. Je pensais obtenir ainsi des dérivés xanthylés et cons¬ 
tituer un essai facile d’identité de ces composés. Je me suis adressé, d’une part, 
à des corps possédant des atomes d’hydrogène liés à l’azote et de caractère 

d’autre part, à l’antipyrine, dont l’atome d’hydrogène fixé à (C—4—) est facile- 

Je me suis au préalable assuré de l’acidité de. tels composés et, pour cela, 
j'ai déterminé la concentration en ions (H+) de leurs solutions dans l’eau 
distillée neutre^ La saccharine s’est révélée particulièrement acide: pH = 3,1 
en solution jggj ; viennent ensuite, dans l’ordre d’acidité décroissante, les 
véronals et l’antipyrine. 

D’ailleurs, la facilité de combinaison avec le xanthydrol est en relation directe 
avec la concentration en ions hydrogène de leurs solutions aqueuses. L’agent 
de condensation utilisé a été l’acide acétique chimiquement pur, avec des 
techniques variables suivant les corps considérés [13,16, 24], 

L’hydrolyse des dérivés xanthylés à l’azote (saccharine, véronal, etc.), sous 
unfluence des acides, est plus facile que celle de la xanthylantipyrine. Cette 
réaction permet la récupération, avec un rendement sensiblement théorique, 









— Bi¬ 


ll. - TRAVAUX DE PHYSIQUE 


Étude des phénomènes de fluorescence. — C. R. Ac. Sc., 1924, 178, 
632.- C. R. Ac.Sc„ 1924,178,2181. — Journ. Pharm, et Chim., 1924(7), 29, 
535-543. — C. R. Ac. Sc., 1925,180 , 605. — Bull. Soc. Chim., 1925 (4), 37, 
89-115. — Ann. de Méd. Légale, 1925, 5, 11-39. — Journ. Pharm. et Chim., 
1925 (8), 1, 248-254. — Bull. Soc. de Thérapeutique, 1924 (5), 29, 291-293. — 
Bull. Soc. Chim. biol., 1925, 7, 1024-1037. — Bull. Soc. Chim., 1925 (4), 37, 



Jusqu’à une époque relativement récente, aucune étude approfondie n’avait 
permis de définir la fluorescence d'une manière rigoureuse. Et cependant, il 
semblait bien qu'une telle recherche était indispensable pour utiliser, cette 
remarquable propriété comme une constante physique satisfaisante des nom¬ 
breux composés qui la manifestent. C’est sous cet aspect particulier que j’ai 
envisagé les questions relatives à la fluorescence : il m’a semblé qu’il était essen¬ 
tiel d’apporter plus de précision dans l’observation du phénomène. 

Afin de pouvoir analyser, avec toute l’exactitude nécessaire, la couleur de 
fluorescence émise, j’ai tenté de provoquer celle-ci avec le maximum d’intensité, 
ce qui nécessitait, par conséquent, l’emploi d’une source excitatrice judicieu- 














traduction, dans le brûleur, de l’atmosphère gazeuse inerte, j’ài diminué progres¬ 
sivement la résistance en série avec le brûleur classique et j’ai photographié son 
spectre avec un temps de pose donné, en notant à chaque essai la puissance 
absorbée. Je suis arrivé ainsi, par tâtonnements, à obtenir des spectres rigoureu¬ 
sement semblables dans le cas des lampes à mercure examinées. Cette identité 
prouve qu’il n’y a pas d’action spécifique du gaz sur le rayonnement, et que le 
gaz n’intervient que pour augmenter la pression. J’ai pu, d’autre part, constater 
qu’il faut pousser jusqu’à 600 watts la puissance absorbée par le brûleur clas¬ 
sique pour obtenir un rayonnement égal à celui que donne l’arc éclatant en 

premier brûleur ne saurait résister longtemps à un tel régime. 

La même étude m’a donné des renseignements utiles sur d’autres types de 
lampes à mercure, et les conclusions que j’ai formulées s’appliquent au choix 
des brûleurs d’après le but que l’on se propose d’atteindre. Pour les détermina¬ 
tions métrologiques utilisant les phénomènes d’interférence, il faut choisir la 
source donnant les raies les plus fines ; les lampes poussées ne conviennent 
nullement dans ce cas. Par contre, beaucoup d’applications à l’optique pratique 
nécessitent des sources de grand éclat ; par exemple, pour les mesures d’absorp¬ 
tion ultra-violette, la lampe à atmosphère d’argon, en raison de son éclat 
très constant, remplace avec avantage l’étincelle à haute fréquence sous l’eau, 
généralement utilisée jusqu’ici. En photochimie, si l’on admet que seules sont 
actives les radiations absorbées par les corps à traiter, on voit combien il est 
important de ne tenir compte que du rendement en radiations comprises dans 
une bande parfois très étroite du spectre ; or il faut savoir que Ce rendement 
peut varier du simple au décuple en passant d’une source à l’autre. 

Le rayonnement des lampes à mercure étant d'une grande complexité, il 
est nécessaire de le filtrer pour ne conserver que les radiations utiles. On a proposé 
de nombreux filtres : solutions ou gélatines colorées, mais ces écrans lie sont 

•rniëre ordinaire. En fait! cést seulement depuis l'invention dès écrans au nickel 
deiWooD que l’on dispose d’un moyen pratique dé séparer une bande spectrale 
ultra-violette pure, sans transmission de lumière visible. J’ai utilisé un rayon- 





précision désirables. 


Définition spedrophotomélrique de la fluorescence [38]. 

Si l’on veut poursuivre l’étude des phénomènes de fluorescence jusqu’à la 
détermination de véritables caractères analytiques, il est nécessaire de donner, 
pour chaque corps, une définition de la couleur, ainsi qu’une mesure de l’intensité 
de la lumière émise dans des conditions d’excitation déterminées. . '| 

Il est bien évident qu’une simple indication de couleur est tout à fait insuffi¬ 
sante, même si on la fait suivre d’un coefficient arbitraire d’intensité. D’autre 
part, les méthodes usuelles de colorimétrie définissent en général les couleurs : 
par la tonalité, c’est-à-dire la longueur d’onde dominante; la saturation, c’est-à- 
dire la proportion de lumière blanche qui s’y trouve mélangée, et Véclat, lequel 
est évalué par mesure photomêtrique. 

Cette méthode, qui s’applique en pratique à la définition technique des pig¬ 
ments ou des couleurs franches, est évidemment très approchée. Elle ne donne 
que l’évaluation physiologique de la sensation colorée, mais ne définit pas le 

S’agit-il, par exemple, d’une fluorescence blanche, comme il s’en rencontre très 
souvent, la méthode ci-dessus ne traduira qu’avec bien peu de précision cette 
impression de blanc, car il y a une infinité de rayonnements de répartitions 
spectrales très différentes qui peuvent aboutir à cette même impression physio¬ 
logique. On sait, en effet, qu’il est possible d’obtenir ce que l’on appelle des 
blancs d’ordre supérieur par diverses combinaisons, en supprimant certaines 
radiations dans le spectre. 

Il n’y a vraiment qu’un moyen rigoureux de définir le rayonnement des sources 
de lumière, c’est de tracer la courbe de répartition spectrale de l'intensité de leur 
émission. 

Il est nécessaire, pour cela, de se baser sur les données récemment publiées 
au sujet de la sensibilité de notre œil pour les radiations de même énergie, mais 
de longueurs d’onde différentes. 








Du point de vue purement physique, toutes les radiations composant la 
lumière blanche ont la même intensité : l’intensité-unité. La courbe de visibilité 
traduit cette convention dans le domaine physiologique. On peut admettre 
qu’elle représente la répartition de l’intensité visible dans le spectre de la lumière 

La définition spectrophotométrique de la fluorescence est basée sur ces consi¬ 
dérations, et le but de mes recherches a été de fixer avec précision la répartition 
spectrale de l’intensité de la fluorescence étudiée. 

Supposons, à cet effet, qu’on établisse aù spectrophotomètre, pour chaque 
radiation, le rapport de l’intensité de la lumière de fluorescence à la lumière 
blanche. Il suffira de multiplier chacune des ordonnées de la courbe ainsi 
obtenue par l’ordonnée correspondante de la courbe de visibilité pour obtenir, 
en définitive, la répartition de l’intensité lumineuse dans le spectre de 

L'aire de cette courbe est proportionnelle à l’intensité lumineuse totale du 
corps fluorescent. Il n’y a donc pas de difficulté, en employant cette technique, 
à classer une série de corps fluorescents par ordre d’intensité, en évaluant l’aire 
de la courbe correspondante. 


Applications dé la fluorescence. 

1° En analyse qualitative. — Gr&ce à un matériel bien mis au point et à 
une méthode d’observation nettement définie, l’étude de la fluorescence devenait 
dès lors aisée. Elle m’a conduit à des résultats intéressants qui seront décrits 
dans la suite de cet exposé. J’indiquerai, dès maintenant, qu’au point de vue 
analytique, l’observation permet la différenciation des anesthésiques locaux ; 
la novocaïne commerciale présente seule une fluorescence notable, contrairement 
à la cocaïne et à la stovaïne. L’examen des dérivés salicylés et des alcaloïdes du 
groupe de l’isoquinoléine et de la tétrahydro-isoquinoléine (hydrastine, narco- 
tine, etc.), ainsi que des dérivés de la côumarine, fournit, de même, des renseigne¬ 
ments précieux. La détermination de la courbe de répartition de l’intensité, 
dans le spectre de fluorescence, permet l’identification et l’évaluation de la 
pureté de ces divers produits, ce qui fait de la fluorescence une donnée physique 
très importante pour les corps présentant cette propriété (28, 29, 31, 36,38, 
47, 66], 

2° En analyse quantitative. — L’application de ces données à l’étude des 
composés fluorescents en solution aqueuse m’a conduit au dosage de ces produits, 
et la technique spectrophotométrique que j’ai établie m’a été d’un grand secours, 
en raison de sa sensibilité et de sa précision, pour entreprendre l’étude de nom¬ 
breux problèmes. 




De part et d’autre de ce maximum, deux solutions de concentration, différente 

peuvent être représentées par une même courbe, en raison de l'égalité de l’inten¬ 

sité de la fluorescence émise. Il n’est donc pas possible, par une simple compa¬ 
raison avec ces courbes témoins, d’avoir un renseignement précis sur le titre de 
la solution à essayer. Mais si l’on effectue une détermination spectrophotomè- 
trique, non seulement avec cette liqueur, mais aussi avec une liqueur deux fois 
plus diluée, on constatera aisément l’accroissement ou la diminution de l’intensité 
dans le deuxième cas. On pourra, dès lors, fixer avec précision la correspondance 
de la courbe obtenue avec l’une des courbes témoins de titre connu, et déter¬ 
miner, par conséquent, la concentration de la solution en principe fluorescent. 

Pour effectuer un dosage à l’aide de cette technique, il suffit d’une quantité 
extrêmement faible de substance. En prenant comme exemple le cas de la quinine, 
il est possible d’utiliser avec exactitude la méthode spectrophotométrique jusqu’à 
une dilution de 1 /50.000 au moins. Le volume de la solution nécessaire pour 
l’obtention d’une plage fluorescente permettant d’effectuer un examen optique 
rigoureux, ne dépasse pas 2 cm* à 2 cm*, 5 ; la quantité d’alcaloïde mise en 
œuvre n’est donc pas supérieure à 0 g. 00005 ; or, par les procédés analytiques: 
usuels, aucune détermination précise n’est possible dans ces conditions [46,66). 

En conclusion, l’étude approfondie du phénomène de la fluorescence m’a con¬ 
duit à l’établissement de techniques utiles, soit à la diagnose, soit au dosage de 
nombreux composés. De telles méthodes physiques sont précieuses pour deux 
raisons : d’abord, parce qu’elles sont d’une extrême sensibilité ; ensuite, parce 
qu’elles présentent l’avantage de ne pas détruire les corps soumis à l’expérience. : 

Ces méthodes ne sauraient manquer d’être mises à profit par lés analystes, qui 
grâce à elles, pourront obtenir, dans bien des cas, des renseignements utiles et: 
précis sur la natqre et la pureté des produits qu’ils ont à examiner. 






III. - TRAVAUX DE TOXICOLOGIE 


Recherches sur la toxicologie du mercure. — Journ. Pharm. et Chim., 
>918 (7). 17, 47-49. — Journ. Pharm. et Chim., 1920 (7), 22, 81-86. — Mémoire 
déposé en vue de l’obtention du prix Lebeault, Faculté de Pharmacie de Paris, 
1920. — Journ. Pharm. et Chim., 1923, (7), 28, 81-89. — Bull. Soc. Chim. 
Moi, 1923, 5, 753-759. — Bull. Soc. Chim. Moi, 1925, 7, 1168-1178. 


Ayant eu l’occasion de rechercher la cause d’une escarre provoquée, j’ai décelé 
dans celle-ci la présence de mercure, qui avait été employé sous la forme de 
nitrate acide [6], Au cours de la recherche de ce métal, j’ai remarqué le facile 
entraînement, par la vapeur d’eau, du bichlorure de mercure. Cette observation 


lispositif à reflux permettant d’éviter toute perte de composé 
conditions opératoires que j’ai précisées m’ont été par la suite 


dans les urines [12,13]. 




rendue extrêmement sensible en employant une technique que j’ai décrite et 
qui permet de localiser sur un très faible espace la totalité de l’iodure 
mercurique [6], 


J’ai pu obtenir une très grande précision dans le dosage du mercure existant 
en faible proportion dans les urines et les liquides pathologiques, en le fixant 
dans certaines conditions sur de l’amiante dorée. La méthode que j’ai proposée 
est rapide et d’une grande exactitude. La recherche du mercure par cette technique 
se révèle toutefois insuffisante, lorsqu’il s'agit de caractériser des traces infimes 
de ce métal dans les urines. Il m’a été, dans ce cas, possible d’identifier le mercure 

l’étincelle après avoir fait le vide à la pompe de Gaiffe. Le spectre du mercure 
peut dès lors être photographié, et ce métal caractérisé avec sûreté à de très 
grandes dilutions [49], 


Le cyanure de mercure, dont on connaît la stabilité vis-à-vis de divers réactifs 
chimiques, subit une rapide décomposition au contact des liquides de 
l’organisme. Si l’on ajoute, par exemple, du cyanure de mercure, à la dilution de 
.1 11000, à du lait ou du sang, on perçoit instantanément une odeur cyanhydrique. 
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J’ai montré la différence de stabilité de ce sel en présence des acides (acides 
minéraux : acide sulfurique, acide phosphorique ; acides organiques : acide 
tartrique, acide aminoacétique, etc.), et des matières albuminoïdes [23, 25], 
L'intérêt de ce travail apparaît dans les deux cas suivants : soit qu’il s’agisse de 
la recherche toxicologique du cyanure de mercure, soit que l’on veuille connaître 
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acétique, des dérivés xanthylés cristallisant avec la plus grande facilité et aisé¬ 
ment caractérisés par leur point de fusion et leur forme cristalline. Cette réaction 

quantités de véronal de l'ordre du centigramme ; son application à la recherche 
toxicologique de ces hypnotiques paraissait donc logique, et pouvait présenter 
d’autant plus d’utilité que de nombreux toxicomanes se procurent facilement 
ces médicaments et que l’on relate actuellement de fréquents empoisonnements 
dus à leur emploi abusif. En fait, la formation de leurs dérivés xanthylés m’a été 
utile au cours de diverses expertises toxicologiques, et j’ai décrit une technique 
permettant la recherche de ces hypnotiques [15]. 

ils sont hydrolysés facilement en liqueur acide, et les hypnotiques barbituriques 
sont régénérés à l’état de grande pureté. Il est dès lors possible, au cours d’une 
expertise toxicologique, d’identifier ces composés, non seulement par les carac¬ 
tères de leurs dérivés xanthylés, mais encore par la détermination de leurs 
constantes physiques propres (point de fusion, solubilité, etc.) [22]. 

Depuis ces premières recherches, la question de la localisation et de l’élimi¬ 
nation des dérivés alcoylés de la malonylurée a présenté une importance nouvelle 
en raison de leur emploi, comme hypnotiques, par la voie intra-veineuse. En 
outre, les intoxications nombreuses par ces produits réclamaient une connaissance 
précise des organes où ils se fixaient électivement. Après introduction dans l’orga¬ 
nisme par la voie intra-veineuse, on note une fixation élective de ces composés 
sur la moelle et les centres nerveux ; ils sont véhiculés en majeure partie par 
les globules rouges, et contrairement au sulfohal, ils n’exercent qu’une faible 
action sur le foie. 

L’élimination des dérivés barbituriques étudiés (dérivés diéthylé et allyliso- 
propylé) est très lente ; elle s’effectue en majeure partie par les urines, où on 
décèle ces produits encore dix jours après l’administration [37], 

Ce rythme d’élimination s’explique par la fixation énergique de ces hypno¬ 
tiques sur les organes où ils se localisent, et l’on comprend, d’autre part, l’action 
curative de la saignée dans les cas d’intoxication par le véronal, par suite de 
l’élimination des globules rouges retenant une proportion notable du composé 
toxique [85], 















Les essais que j’ai pratiqués, en collaboration avec M«« Parinaud, m’ont 
prouvé qu’une faible proportion (5 % environ) de cet alcaloïde est retrouvée dans 
les urines, le reste étant détruit ou excrété par une autre voie [44]. 

Des conclusions similaires peuvent être formulées au sujet de l’hydrastine, 
alcaloïde présentant une étroite parenté chimique avec la narcotine. La recherche 
de l’hydrastine dans les viscères est d’ailleurs facile en utilisant les caractères 
de fluorescence de son produit de dédoublement, l’hydrastinine, et c’est 
d’ailleurs en pratiquant cette détermination que j’ai établi la technique spec- 
trophotométrique de dosage des corps fluorescents en solution, technique qui a 
été décrite antérieurement [36]. 


Recherches sur la toxicologie du bismuth. — Bull. Soc. Thérapeutique, 
1925 (6), 30, 87-90. — Journ. Pharm. et Chim., 1928 (8), 8, 249-258 et 297-308. 
— Journ. Pharm. et Chim., 1929 (8), 9 , 97-112. 


Les premières préparations bismuthiques employées en syphiligraphie étaient 
des suspensions d’oxydes de bismuth. Par suite de l’insolubilité de ce composé, 
le métal s’élimine, dans ce cas, très lentement par la voie rénale. De nombreuses 
réactions ont été utilisées pour le rechercher dans les liquides de l’organisme 
(réaction de Léser plus ou moins modifiée, réaction de Labat, ou de Denigès, 
etc.), mais l’identification du bismuth par les raies de son spectre apporte une 
confirmation à ces méthodes chimiques, à condition de prendre certaines précau¬ 
tions au cours de l’évaporation et de la calcination de l’urine, et d’employer 
la méthode par entraînement au moyen du sulfure de cuivre pour effectuer la 
séparation du bismuth ; grâce à cette technique, j’ai pu retrouver dans les urines, 
quelques jours après l'injection, ce métal à l’état de traces (1 /25 e à 1 /50 e de 
milligramme) [40]. 

En raison de l’efficacité de l’action thérapeutique du bismuth, de nombreux 
dérivés ont été étudiés et certains d’entre eux ont donné d’excellents résultats, 
tout en étant peu toxiques. 

Ces corps, télé que le camphocarbonate de bismuth, composé liposoluble, et 
le cacodylate de bismuth, hydrosoluble, peuvent être administrés, en effet, à des 
doses élevées, sans provoquer d’accidents immédiatement mortels, et la quantité 
de métal susceptible d’être retrouvée et dosée dans les divers organes est assez 
notable pour que l’on puisse songer à effectuer des déterminations quantitatives 
précises. 


Le camphocarbonate de bismuth, en solution huileuse, par exemple, peut 
être administré à une dose journalière représentant 0 g. 05 de bismuth, pendant 
dix jours environ, à un Lapin de 3 kilogrammes. La quantité de métal injectée 


est donc notable, et comme ce sel est soluble, il est transporté aux divers organes, 
où il se fixe électivement à des doses de beaucoup supérieures à celles que l’on 
peut retrouver à la suite d’injections de suspension de sels insolubles : oxyde, 
carbonate de bismuth, ou iodobismuthate de quinine. On peut donc apporter 
dans l’étude de la répartition du bismuth, après administration de ce sel, une 
précision en tout point satisfaisante, à la condition toutefois d’avoir à sa dispo- 


Les doses de bismuth que l’on retrouve dans certains organes sont parfois 
très faibles et les procédés les plus sensibles (procédé colorimétrique, électro¬ 
lytique) ne donnent pas entière satisfaction. Aussi ai-je étudié l’application au 
dosage du bismuth du procédé d’électrolyse à cathode à goutte de mercure ; 
j’ai montré que la quantité de métal que l’on peut doser est de l’ordre de 1 /100" 
de milligramme avec une précision de 1 % [72]. 

Il était dès lors possible d’entreprendre l’étude de la répartition du bismuth 
dans l’organisme, ce qui nous a conduits, M. Picon et moi, à formuler les conclu- 


Quel que soit le mode d’administration, injection intramusculaire ou injection 
intraveineuse, le bismuth, introduit dans l’organisme sous la forme de solution 
huileuse de camphocarbonate ou de solution aqueuse de cacodylate de bismuth, 
se fixe en quantité importante dans le foie et le rein. Le cerveau, même après 
un traitement prolongé, n’en retient qu’une minime partie. Dans le sang qui 
conduit le bismuth aux organes, on en retrouve une notable proportion. Les voies 
d’élimination autres que la voie urinaire, telles que la sécrétion salivaire, et aussi 
les phauères, jouent un rôle remarquable dans l’élimination du bismuth. Ces 
processus d’excrétion sont donc de précieux auxiliaires de la sécrétion rénale, 

Le citrate de bismuth ammoniacal est beaucoup plus toxique, il altère le 
parenchyme rénal où il se fixe en notable proportion. Il s’ensuit une augmen¬ 
tation du taux d’urée sanguine, augmentation de plus en plus accentuée avec 
la gravité de l’intoxication [72, 75]. 

Cette étude a donc fixé quelques points importants de la toxicologie du bis¬ 
muth, à savoir l’altération du rein au cours des intoxications graves et le rôle 
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Recherches sur le pouvoir fixateur des globules rouges vis-à-vis de 
divers poisons. - C. R. Soc. Biol., 1929, 101, 1068. - Journ. Pharm. et 
Chim., 1930 (8), 11, 55-58. — Bull. Soc. Chim. Moi., 1930, 12 , 954-964. — 
Journ. Pharm. et Chim., 1930 (8), 12,339-345. C. R. Soc. Biol., 1931, 106, 1116. 

les globules rouges et le plasma sanguin est une question particulièrement 

d’établir le rôle fixateur très notable des hématies. 

En 1925, étudiant la répartition des dérivés alcoylés de la malonylurée entre 
les différents organes, j’avais montré combien était énergique la fixation, sur les 
globules rouges, des dérivés diéthyléetallylisopropylé. On s’explique, dès lors, 
l’action bienfaisante de la saignée dans le traitement des intoxications par les 
barbituriques, en raison de l’élimination des globules rouges intoxiqués [37]. 

La quinine, si lente à disparaître de l’organisme, se fixe avec énergie sur les 




IV. - TRAVAUX DE CHIMIE BIOLOGIQUE 


Contribution à l’étude de quelques sucs gastriques hyperacides. — 

Bull. Sc. Pharmacol., 1911, 18 , 218-222. 

Certains sucs gastriques hyperacides présentent une coloration verte tout à 
fait caractéristique, qui n’est due ni à la bile ni à la chlorophylle. L’étude cryptoi‘ 
gamique a permis d’y déceler un champignon, le Crgptococcus salmoneus, possé¬ 
dant une influence très nette sur le développement de la coloration [1], .. 


Le dosage des savons dans les fèces. — Arch. des Mal. du tube digestif, 
1911, 5 , 368-371. 

L’étude de l’utilisation des graisses, au cours de la traversée intestinale, 
présente un grand intérêt, car ce procédé d’exploration permet de déceler 
maintes affections du foie et du pancréas. Le dosage des savons, en particu¬ 
lier, s’effectue d’ordinaire en faisant une détermination acidimétrique des acides 
gras libérés après hydrolyse, au moyen de l’acide chlorhydrique et élimination dé 
celui-ci au bain-marie. Or, dans ce cas, l’acide chlorhydrique se volatilise très im¬ 
parfaitement à la température du bain-marie, et l’on constate des erreurs par 
excès de 10 à 15 % au dosage acidimétrique, si l’on ne lave pas soigneusement 
à l’eau distillée le résidu sec provenant de l’hydrolyse, jusqu’à réaction né¬ 
gative au diméthylaminodiazobenzène (réactif de Topfeb) [2], 


Glycosurie compliquée de maltosurie et de dextrinurie. — Jourh, ■; 
Pharm. et Chim., 1917 (7), 16, 129-137. 

Le maltose et les dextrines ont été signalés quelquefois dans les urines. 
L urine d’un malade ayant subi un violent choc cérébral présentait une discor¬ 
dance notable entre les dosages du sucre par la méthode polarimétrique et par 
réduction. J’ai étudié cette urine en collaboration avec M. Gaillabd ; les dex¬ 
trines en ont été extraites par précipitation alcoolique, puis caractérisées par 






Teneur des urines en dérivés cétoni<iues et cétogènes chez les malade: 
atteints de choc traumatique. — C. R. Soc. Biol., 1918, . 81, 885. - 
Bull, et Mém. Soc. Chirurgie, 1919, 45, 8-12. 

Le dosage des corps cétoniqües et cétogènes dans les urines des malade 
atteints de choc traumatique permet de s’assurer de l’état de la cellule hépa 
tique et apporte une preuve à l'hypothèse de l’origine toxique de cetti 
affection [7,8], 


Sur l'alcalinité du liquide céphalo-rachidien. — Journ. Pharm. et Chim. 
1920 (7), 21, 225-228. — C. R. Soc. Biol., 1919, 83, 531. — C. R. Soc. Biol. 
1919, 83, 533. 

L’alcalinité du liquide céphalo-rachidien est due au carbonate et au bics 
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sous-cutané ou le liquide céphalo-rachidien, en raison de sa destruction tort 
lente [26], 

Ce travail a donné des résultats assez intéressants pour susciter en corollaire 
un certain nombre de recherches, que j’ai effectuées en collaboration avec 
M. le Doyen H. Roger et L. Binet. 

En particulier, la destruction de l’huile iodée au cours de la traversée intestinale 
est bien démontrée par les dosages de l’iode dans l’urine de malades ayant 
absorbé ce produit per os. Elle est confirmée par la mise en évidence d’iode 
minéralisé dans le canal thoracique de Chiens ayant absorbé, comme seule graisse, 
de l’huile iodée [54], 



Pour étudier la distribution dans l’organisme de l’huile injectée dans lesystème 
artériel, j’ai pensé à dissoudre, dans l’huile utilisée, du diphénylanthracène, 
composé très fluorescent, de façon à comparer la répartition de cette substance 
dans les divers organes, par photographie sous la radiation de Wood des solu¬ 
tions éthérées des graisses extraites. La fluorescence ainsi développée est fonc¬ 
tion de la lipopexie du tissu envisagé. Le pouvoir lipopexique du poumon appa¬ 
raît comme particulièrement important et celui de la rate et du rein est très 
faible [70, 76], 


Le sort du camphre et de l'huile après injection expérimentale d'huile 
camphrée. - C. R. Ae. Sc„ 1925,181, 441. — Journ. Pharm. et Chim., 1926, 
(8), 3, 62-66. 

Afin de se renseigner sur la résorption des graisses par l’organisme, question 
intéressant la thérapeutique et la physiologie, il est nécessaire d’étudier, non 
seulement le sort de l’huile, mais aussi le rythme d’élimination des substances 
qui y sont dissoutes. J’ai envisagé, en collaboration avec L. Binet, le cas particu¬ 
lièrement net du sort de l’huile camphrée dans l’organisme. Alors que l’huile ne 
se résorbe que très lentement, grâce à un afflux de leucocytes qui constituent 
autour des gouttelettes huileuses un véritable enkystement, le camphre 
est retrouvé à l’état de combinaison glycuronique dans les urines émises au cours 
des huit à dix heures qui suivent l’injection expérimentale d’huile camphrée 
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préparées au moyen d’eau très acide (amidon de Lintner) subissent seulement 
une action insignifiante de la part des amylases animales (pancréatine). La 
diastase de l’orge germé est beaucoup moins sensible à cette altération du grain 

l’amidon de Lintner 

Si, au lieu d’eau plus ou moins acide, on utilise, pour la préparation de la fécule, 
de l’eau potable, les résultats sont inversés et c’est la diastase qui semble alors 
moins active sur une telle fécule. 

On n’obtient des résultats réellement constants que si l’eau utilisée pour la 
préparation de la fécule et de son empois est parfaitement neutre et présente 
un pH voisin de 7,1. 

Il est donc nécessaire de considérer la fécule de pomme de terre comme un 
véritable réactif dont la préparation doit être réglée avec soin, si l’on veut, dans 
l’essai des ferments amylolytiques, obtenir des résultats comparables. 

2° Mode d'action des ferments amylolytiques officinaux [27]. 

Un autre point fort important dans la biochimie des ferments amylolytiques, 
c’est de fixer la nature des produits de l’hydrolyse de l’amidon, lorsqu’on se 
place dans les conditions de l’essai de la pharmacopée. 

La présence fréquente de maltase dans le règne végétal et dans le règne animal, 
permet de penser que la fermentation amylolytique ne s’arrête pas au terme 
maltose, mais qu’il se forme du glucose par dédoublement du maltose. '0i : 

La méthode biochimique de Em. Bourquelot et M. Bridel est d’un grand' 

en liqueur méthylique, dans les conditions décrites par les auteurs, le maltose ne 
donne pas de maltoside, tandis que le glucose fournit du méthylglucoside-p. Il 
est dès lors facile, dans le mélange des sucres provenant d’une action fermentaire, 
de mettre en évidence le glucose à l’état de méthylglucoside-fi. Le terme ultime 
de la dégrada tionde l’amidon, soumis à l’action de la diastase de l’orge germé, est 
le maltose, tandis que la pancréatine officinale, contenant une maltase, provoque 
l’hydrolyse de ce biosc ; il est dès lors possible de déceler le glucose en présence 
de maltose dans le produit de l’action de la pancréatine sur la fécule de pomme 
de terre, suivant les indications de la pharmacopée. 


Influence de la réaction du milieu sur la digestion papaïnique. — 

C. R. Soc: Biol, 1925, 92,59. — Journ. Pharm. et Chim., 1925 (8), 1, 472-474. 
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depuis quelques années, plusieurs auteurs ont effectué des recherches dans cette 

Étudiant l’action protéolytique de la papaïne, j’ai montré, avec R. Frossard, 
qu’elle présente son optimum à la neutralité, c’est-à-dire pour un pH = 7. Les 
moindres variations dans la zone acide ou alcaline provoquent des diminutions 
fort notables de l’activité diastasique [41]. 


Chimie biologique. — Bull. Soc. Chim. biol., 1925, 7, 1024-1037. — Bull. 
Soc. Pharm. Bordeaux, 1925, 65, 178-199. — C. R. Ac. Sc., 1925, 181, 623. - 
C. R. Soc. Biol., 1925, 93, 1152. — Journ. Pharm. et Chim., 1924 (7), 29, 
535-543. 


que non seulement les phénomènes de fluorescence pouvaient permettre la 
recherche qualitative de nombreux produits organiques, mais qu’il était possible 
de donner à la détermination de la répartition spectrale de l’intensité de fluores¬ 
cence assez de précision pour obtenir une évaluation quantitative très exacte 

Il est assez facile de prévoir des applications nombreuses de la méthode dé 
dosage spectrophotométrique que j ’ai établie, et en Chimie biologique notamment, 
•j’ai déjà pu apporter quelques précisions dans l’étude de plusieurs questions [45]. 

1° Recherches sur V élimination de divers médicaments par le lait des nourrices 
(élimination de quinine, d'acide salicylique). — On sait que l’extraction de la qui¬ 
nine ou de l’acide salicylique est d’une pratique facile ; l’intérêt de la méthode 
fluoroscopique réside surtout dans le fait que ces recherches peuvent être 
conduites rapidement avec une grande sensibilité et confirmer les résultats d’une 
expertise chimique plus longue. 


Sous le rayonnement ultra-violet, convenablement filtré (rayonnement de 
Wood), le lait présente une fluorescence blanchâtre faible, ne se modifiant pas 















Contribution à l’étude du phénomène de l’hémolyse. — C. R. Soc. Biol., 
1925, 93, 1152. — C. R. Ac. Sc., 1926,182, 1574. — C. R. Ac. Sc., 1926,183, 
241. — Journ. Pharm. et Chim., 1926 (8), 4, 247-251. — Journ. Pharm. et.Chim., 
1926 (8), 4, 294-306. - Ann. Physiol. et Physico-Chim. biol., 1926, 4, 389-409. 
— Bull. Soc. Chim. biol., 1926, 8, 56-66. — C. R. Ac. Sc., 1927,184, 707. — 
Bull. Soc. Chim. bioi, 1928,10, 1306-1325. 

De très nombreux chercheurs se sont intéressés à l’étude de l’hémolyse et, 
parmi les questions les plus importantes relatives à ce problème, celle du méca¬ 
nisme même du phénomène a particulièrement retenu l’attention des physio¬ 
logistes, au cours de ces dernières années. 

Il semble bien, d’après les travaux .de A. Mayer et G. Schaeffer, que 
la faculté d’imbibition des hématies se trouve en rapport étroit avec la teneur 
de ces hématies en cholestérol, composé dont les propriétés hydrophiles sont 
connues depuis longtemps. 

A la suite des recherches que j’avais entreprises en vue de préciser certaines 
propriétés optiques de l’hématoporphyrine, j’ai voulu étudier les propriétés 
photosensibilisatrices de ce pigment. On sait en effet, depuis les travaux d’ÜAUSs- 
mann, qu’une suspension de globules rouges additionnée d’hématoporphyrine 
est rapidement hémolysée à la lumière. 

Il m’a paru important de chercher à savoir quelles sont les radiations dont 
l’influence provoque cette action, et ce problème m’a semblé d’autant plus 
facile à résoudre avec précision que je possédais, pour sélectionner les radiations, 






Il m’a, dès lors, été possible de suivre la marche de l’hémolyse des hématies de 
nombreuses espèces animales, sous l’influence de divers facteurs, et de comparer 
l’action photosensibilisatrice de l’hématoporphyrine à l’action du digitonoside, 
de la quinine, ou à celle de l’hypotonie [59], 

Sous l’influence des divers agents chimiques expérimentés, l’hémolyse ne 
devient véritablement active qu’au bout d’un certain temps ; tout se passe 
comme si le phénomène était provoqué par une action sur un des constituants 
de l’hématie. Si l’on met, par contre, les globules rouges en suspension dans un 
liquide hypotonique, la quantité d’oxyhémoglobine entrée en solution, par suite 
de l’hémolyse, est proportionnelle au temps. Il apparaît donc une différence 
essentielle dans la marche du phénomène, suivant le facteur qui l’engendre. 

A la suite de ces observations, j’ai tenté de mettre en évidence le constituant 
de l’hématie auquel on pouvait attribuer un rôle important dans les variations 
de résistance à l’hémolyse que présentent les hématies de diverses espèces 

En opérant sur des globules rouges dont j’avais étudié au préalable la compo- ; 
sition (teneur en oxyhémoglobine et en cholestérol), .ainsi que la résistance glo¬ 
bulaire, j’ai montré le rôle prépondérant du cholestérol dans l’hémolyse par 
photosensibilisation à l’hématoporphyrine et par le digitonoside. Pour cela, 
j’ai fait varier le nombre des globules mis en contact avec le réactif expérimenté, 
de façon à opérer, dans le cas de chaque espèce animale, avec une teneur iden¬ 
tique en oxyhémoglobine ou en cholestérol. A égalité de teneur en cholestérol, 
les suspensions globulaires sont hémolysées en des temps égaux. Après avoir 
obtenu ce résultat, particulièrement important, j’ai été amené à rechercher 
quelles transformations du cholestérol entraient en jeu pour provoquer le phéno¬ 
mène. Il semble bien que ces transformations soient différentes suivant le réactif 
hémolytique employé ; par exemple, j ’ai pu isoler la combinaison de digitonoside- 
cholestérol qui se forme au cours de l’action du digitonoside. 

Cette question m’a conduit à l’étude de différents problèmes connexes; 
c’est ainsi que j’ai démontré la fixation élective de la quinine sur le globule rouge, 
point que j’ai relaté dans mes Travaux de Toxicologie [83, 85]. 

Pour préciser le mécanisme de l’action photosensibilisatrice de l’hématopor¬ 
phyrine dans l’hémolyse, j’ai étudié successivement l’influence des radiationssur 
les principaux constituants de l’hématie, en présence d’hématoporphyrine. Alors 
que le cholestérol subit des modifications qui m’ont conduit à mes recherches 
sur l’irradiation des stérols, la lécithine subit une transformation photochimique 
avec production d’un composé fortement hémolytique possédant les propriétés 
de la lysocithine. 

Comme la lysocithine se combine au cholestérol, on comprend que la résistance 
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à ce mode d’hémolyse soit fonction de la teneur des hématies en cholestérol 
susceptible de neutraliser l’agent hémolytique formé [62, 74], 


Recherches sur les stérols et leur irradiation. — C. R. Ac. Sc„ 1926, 
183 , 679. - Journ. Pharm. et Chim., 1927 (8), S, 21-24. - Ann. de Phgsiol, 
et de Physico-Chim. Moi., 1928, 4, 531-569. — C. R. Soc. Biol., 1928, 99, 193. 
- Bull. Soc. Chim. Moi., 1928, 10, 1100-1111. — Journ. Pharm. et Chim., 
1928 (8), 8, 489-506. - C. R. Ac. Sc„ 1929, 188, 424. - Journ. Pharm. et 
Chim., 1929 (8), 9 , 331-338. — C. R. Ac. Sc„ 1929, 188, 1312. — 
Journ. Pharm. et Chim., 1929 (8), 10 , 289-292. — Amer. Journ. of Phgsiol., 
1929,10. — Bull. Sc. Pharmacol., 1929, 36 , 474-489.— C. R. Ac. Sc„ 1930, 
191, 160. - La Pharmacie française, juillet 1931. 

Au cours des recherches entreprises sur la photosensibilisation des globules 
rouges en présence d’hematoporphyrme, j’avais été conduit à étudier les trans¬ 
formations photochimiques des constituants essentiels des hématies. En parti¬ 
culier le cholestérol, soumis à l’action des rayons ultra-violets, subit une modi¬ 
fication le rendant incristallisable si l’irradiation est assez prolongée. Le produit 
d’altération ainsi formé possède la même action que le cholestérol primitif, au 
point de vue de la perméabilité cellulaire aux électrolytes. Toutefois, il est doué 
de propriétés biologiques remarquables, car c’est un facteur puissant de fixation 
du calcium, ainsi que j’ai pu le constater au début de 1926 [53], 

Je me suis demandé si ies cholestérols de diverses origines, à différents degrés 
de purification, avaient, au même titre, cette intéressante propriété. Or, 
même après purification par passage à l’état d’allophanate, le cholestérol 
acquiert, par irradiation, l’activité antirachitique. L’action photochimique porte 
donc bien sur le cholestérol, ou sur une impureté possédant la même faculté de 
donner un allophanate, impureté très difficile à séparer par cristallisations 
répétées. 

A partir d’un certain degré de purification, les échantillons de cholestérol que 
j’ai étudiés, acquéraient un point de fiision demeurant fixe au cours des nouvelles 
cristallisations. J’ai donc pensé à m’adresser à d’autres constantes physiques 
plus sensibles, pour vérifier la pureté des produits expérimentés. J’ai été ainsi 
conduit à étudier l’absorption ultra-violette du cholestérol et, dans ce but, j’ai 
établi une technique de détermination de la courbe d’absorption ultra-violette, 
technique simple, susceptible d’ailleurs d’uné grande généralisation, dont 
voici le principe: [69], 

Sur une même plaque, on enregistre successivement les spectrogrammes de 
la solution alcoolique d’ergostérol à 1 /ÎO.OOO», obtenus à des temps de pose 



progressifs, en ayant soin d’intercaler entre eux le spectrogramme du solvant 
établi avec un temps de pose invariable et servant de comparaison. Un spec^ 
trogramme de référence (fer par exemple) donne en chaque point du cliché 
la valeur de la longueur d’onde qui, dans nos conditions expérimentales, 
varie de 2.300 à 4500 U. A. La détermination des points d’égal noircisse¬ 
ment des spectrogrammes de l’alcool et de la solution d’ergostérol permet de 
tracer la courbe d’absorption ultra-violette, en se basant sur les considé- 

On peut admettre avec une approximation suffisante que, à noircissement.' 
égal, le rapport des temps de pose est inversement proportionnel au rapport 


D’autre part, si, pour une longueur d’onde déterminée, I 0 représente l’inten¬ 
sité incidente, et I, l’intensité après absorption, on sait que la densité optique 



De la sorte, la différence de densité optique pour les points d’égalité entre deux 

différence représentera une densité égale à l’unité. 

La courbe d’absorption ultra-violette, obtenue en joignant les points d’égal 
noircissement déterminés sur les spectrogrammes successifs, est donc tracée 
avec une exactitude fort satisfaisante. D’ailleurs la comparaison des résultats 
obtenus par ce procédé et les techniques plus compliquées que l’on emploie 
généralement, ont permis de vérifier la précision des mesures réalisées. . |i 
La mise au point du matériel (spectrographe, équidensimètre, dispositif 
photographique, etc.) m’a demandé un temps assez long, et l’étude des stérols 
irradiés, poursuivie parallèlement par les biologistes anglais ou américains, avait 
permis à Rosenheim et Webster de montrer que le produit actif dans le choles¬ 
térol est l’ergostérol, ou stérol d’origine végétale. En effet, après irradiation, l’er- 
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gostérol, qui existe dans le cholestérol à la dose de quelques millièmes, devient 
un facteur remarquable de fixation du calcium. Cet ergostérol représente donc 
la provitamine D. 

J’ai étudié le mécanisme de la transformation chimique de l’ergostérol, en 
pendant des durées variables, et j’ai montré aussi que les radiations visibles 

L’irradiation transforme très notablement la courbe d’absorption ultra¬ 
violette de l’ergostérol, dont les maxima, situés.dans la région 2.900—3.100 U. A., 
s’atténuent rapidement, sans qu’il soit possible de fixer, par le tracé de cette 
courbe, une relation entre l’absorption ultra-violette et le maximum d’activité 
biologique [77]. 

En raison de l’importance thérapeutique que prit rapidement l’ergostérol 
irradié, il était essentiel de fixer avec soin les modalités de l’essai biologique ; 
c’est à cette tâche que j’ai fait porter mes efforts, jugeant nécessaire d’éviter des 
abus dans l’administration de médicaments trop imparfaitement irradiés [78, 82]. 

L’ergostérol est accompagné, dans l’ergot de seigle, ainsi que l’a établi 
G. Tanret, d’un stérol dextrogyre ; de même dans la levure de bière, les 
stérols comprennent aussi un produit dextrogyre et un produit lévogyre. J’ai 
étudié l’activité biologique de ces deux composés : l’ergostérol ef; le zymostérol. 
Leur séparation est fort pénible, et l’obtention du zymostérol dextrogyre à l’état 

établi la courbe d’absorption ultra-violette du zymostérol, avant et après irra¬ 
diation ; cette courbe ne possède aucune des caractéristiques de celle de l’ergos- 
térol et le produit irradié n’est pas doué d’activité antirachitique [79, 80]. 

J’ai eu l’occasion d’exposer le résultat de mes recherches sur cette question 
au Congrès international de Physiologie de Boston et au Congrès de l’Association 
française pour f Avancement des Sciences, du Havre, et ce problème, si essentiel 

tance thérapeutique, est encore loin d’être résolu. 

Un aspect de cette question auquel je me suis particulièrement attaché depuis 

vivants. A cet effet, j’ai étudié l’activité des stérols isolés de divers organismes pris 
à différents degrés de la série animale, et cette étude — qui n’acquiert de réelle 

à des résultats fort intéressants [91], 

répandu dans la nature ; il est toutefois particulièrement abondant dans le foie 
de certains Poissons. L’huile retirée du foie de la Morue possède une activité 





Ces résultats apportent une explication à la genèse du facteur antirachitique 
produit par les organismes inférieurs, sous l'influence de l’ultra-violet solaire. 
Il serait sans doute prématuré de refuser tout pouvoir synthétique à ce point 
de vue, aux diverses espèces animales dont j'ai pu vérifier la perméabilité de la 
peau aux radiations ultra-violettes jusqu'à A =3.000 U. A., mais dans un pro¬ 
blème aussi complexe, les expériences que j'ai effectuées apportent une contri- 
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Recherches sur le pouvoir oxydo-réducteur des tissus. — Journ. Pharm. 
et Chim., 1927 (8), 5 , 219-227 et 245-253. — C. R. Ac. Sc„ 1927,185, 151 — 
Bull. Soc. Chim. Moi., 1927, 9,1027-1070. — C. R. Ac. Sc„ 1927,185,1528. - 
Journ. Pharm. et Chim., 1928 (8), 7, 447-450. — Journ. Pharm. et Chim., 1929 
(8), 9 , 525-542. — C. R. Ac. Sc„ 1930, 190, 1233. — Bull. Soc. Chim. biol., 
1930,12 , 777-799 et 800-814. — Journ. Pharm. et Chim., 1930 (8), 12, 97-101, 
193-213 et. 253-266. — C. R. Ac. Sc„ 1930, 191, 1075. — Bull. Soc. Chim. 
biol., 1931,13,10. - C. R. Ac. Sc„ 1931,192,815. - C. R.Ac. Sc„ 1931,192,852. 

La respiration anaérobie des tissus constitue un phénomène fondamental dont 
l’étude a reçu, en ces dernières années, une impulsion nouvelle grâce à la connais¬ 
sance des phénomènes d’oxydo-réduction. On sait, en effet, que toute oxydation 
tissulaire, dans ce cas, est accompagnée d’une réduction, les deux réactions cons¬ 
tituant le type des réactions couplées. La réduction atteint divers constituants 
essentiels de la cellule et, en particulier, les dérivés disulfurés du type cgstine ou 
glutathion, qui sont de la sorte transformés en cystéine et glutathion réduit. La 
quantité de dérivés sulfhydrylés est, en somme, le témoin de la respiration anaé- 

tante que le taux d’hydrogène est plus élevé, phénomène lié à la quantité d’oxy¬ 
gène utilisé. 

Je me suis donc attaché, en collaboration avecM me L. Randoin, à étudier les 
variations des dérivés sulfhydrylés du type cystéine et glutathion réduit, au cours 
de l’avitaminose B, affection se traduisant par une utilisation défectueuse des 
glucides. J’ai pu constater une diminution notable de ces dérivés sulfhydrylés 
pendant la période prémortelle, chez le Pigeon et chez le Rat, résultats 
concordant avec une altération profonde de la vie cellulaire [63, 64,95]. 

D’autre part, il m’a semblé que le pouvoir de réduction d’un tissu, sur des 
substances convenablement choisies, renseignerait aussi fort utilement sur 
l’intensité de la respiration anaérobie dans certaines affections. Afin d’atteindre 
la cellule sans la traumatiser, j’ai utilisé, avec H. Simonnet, la perfusion des 
organes, et j’ai étudié la composition du perfusât. Cette méthode des perfusions 
n’est pas brutale et conserve au tissu son intégrité physiologique, ce qui 
n’a pas lieu si l’on utilise, — comme on le fait couramment pour des études 
similaires —, les pulpes d’organes [65, 86, 89]. 

La première observation que j’ai faite, par perfusion du foie, a été la solubili¬ 
sation extrêmement faible des dérivés sulfhydrylés dans le liquide de Ringer, 
alors que, in vitro, leur solubilité est notable en solution aqueuse. Il semble donc 
que, dans la cellule vivante, ces composés soient engagés dans des complexes 
d’où ils ne sont détachés que très lentement, à moins que l’on ne fasse intervenir 




très générale sur l'état de plusieurs composés dans la cellule vivante (cholestérol, 


Toutefois le liquide de perfusion atteint bien la cellule hépatique, ainsi que lé 
prouve son analyse avant et après passage dans le foie : si l’on additionne le 
le liquide de Ringer de bleu de méthylène, on constate que le perfusât hépa¬ 
tique est décoloré. C’est d’ailleurs la raison de l’emploi des colorants vitaux pour: 
l’appréciation du pouvoir de réduction d’un tissu. En effet, ces matières colo¬ 


rantes, plus ou moins réductibles, peuvent, si elles sont judicieusement sélec¬ 
tionnées, constituer une échelle colorimétrique, la décoloration d’un ternie 
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V. _ TRAVAUX DE CHIMIE ANALYTIQUE 
ET DE CHIMIE PHARMACEUTIQUE 


Recherche de la saccharine dans les matières alimentaires, par la 
formation de son dérivé xanthylé. — Bull. Soc. Chim., 1923 (4), 33,791-804. 

La recherche de la saccharine dans les matières alimentaires est, en général, 
effectuée en utilisant la transformation de ce composé en acide salicylique ; 
cette réaction, qui donne des résultats fort satisfaisants, présente toutefois 
l’inconvénient de n’être pas absolument spécifique. 

Au cours de mon travail sur les dérivés xanthylés [24], j’ai déjà signalé l’ob¬ 
tention facile de la xanthylsaccharine, très peu soluble dans les solvants 
usuels. Ce dérivé possède des propriétés physiques et chimiques bien définies 
et peut être employé, pour identifier la saccharine, dans des produits complexes 
tels que les matières alimentaires. 


Recherche du glucose en présence de maltose dans les milieux orga¬ 
niques complexes. — Journ. Pharm. et Chim., 1923 (7), 28 , 289-306 
et 341-348. — C. R. 47» Congrès de l’Association française pour l'Avan¬ 
cement des Sciences, 1923, 341. 

La recherche du glucose en présence de maltose peut être faite par diverses 
techniques ne permettant pas toutes de tirer des conclusions très rigoureuses. 
Ayant eu à identifier cet hexose en présence du maltose, dans des mélanges 
complexes, j’ai établi une technique possédant un caractère de grande géné¬ 
ralité. Cette méthode est une application de la méthode biochimique de synthèse 
desglucosides deEm.BouRguELOTetM.BRiDEL. Cesauteurs ontmontré.en effet, 
que le glucose est susceptible de se combiner à l’alcool méthylique, sous l’influence 
de l’émulsine, dans des conditions expérimentales déterminées, pour donner Ù J 
méthyl-glucoside - f. Le maltose n’est pas sensible à cette action. Dès lors, dans 
un mélange de glucose et de maltose, seul le glucose sera capable de se transfor¬ 
mer en glucoside - p. 



action biochimique. L’examen polarimétrique permet de suivre les progrès de 
la glucosidification et, à la fin de la réaction, le méthyl-glucoside - p peut être 
isolé et caractérisé par ses constantes physiques [27]. 


De quelques solvants intéressants d’alcaloïdes réputés peu solubles. 

— C. R. 47 e Congrès de l’Association française pour l’Avancement des Sciences, 
1923, 926. — Bull. Soc. Pharm. Bordeaux, 1924, 62 , 68-73. 

On sait que la théobromine est extrêmement peu soluble dans les divers sol¬ 
vants usuels et qu’il est, par suite, difficile de posséder des échantillons parfaite¬ 
ment purs de ce corps. Ayant remarqué la solubilité croissante de la théobromine 
dans les alcools, à mesure que le point d’ébullition s’élevait, j’ai songé à utiliser 
comme solvant l’alcool benzylique, qui m’avait été d’une grande utilité au cours 
de recherches antérieures. Or la solubilité de la théobromine dans ce véhicule à 
l’ébullition (206»,5) est très notable (10 g., 9 pour 100 cm 3 ), et ce composé cristal¬ 
lise facilement par refroidissement de ses solutions dans l’alcool benzylique. La 
pureté de la théobromine cristallisée ainsi obtenue a été vérifiée par la détermina¬ 
tion du poids moléculaire, au moyen de la cryoscopie dans le phénol pur. Les 
précautions les plus minutieuses doivent être prises, si l’on veut obtenir des 
résultats d’une précision rigoureuse. 

Cet essai cryoscopique doit être pris en sérieuse considération par les chimistes 
s’intéressant à la théobromine, car on possède de bien rares critères de pureté de 

Le nitrobenzène constitue aussi un excellent solvant de la théobromine 
(2,08 % à 20<>,5 et 0,04 % à 15®), et peut être utilisé en vue de la cristallisation 
de ce composé. 

De même que la théobromine, la morphine est relativement peu soluble dans 
les solvants organiques usuels. L’alcool éthylique, qui constitue l’un des meilleurs 
solvants de cet alcaloïde, ne le dissout que dans la proportion de 1 pour 265 
Sa solubilité dans l’alcool benzylique et dans le nitrobenzène est au contraire, 
fort notable. J’ai pu, dès lors, étudier avec beaucoup de rigueur le pouvoir rota¬ 
toire spécifique de la morphine, en dissolvant cet alcaloïde à la concentration de 
1 g. à 1 g. 50 % dans l’alcool benzylique. 







Application 




















3° Examens chimiques généraux des poudres opothérapiques. — Les prépara¬ 
is opothérapiques n’ayant pas encore une place très notable dans la pharma- 
pée, où d’ailleurs aucun essai n’est inscrit à ce sujet, il n’est pas surprenant 
le l’on puisse y déceler les falsifications les plus inattendues : addition en pro- 
irtion très considérable de silice, de chlorure de sodium, d’amidon ou de lactose, 
asi que d’agents de conservation les plus variés : acide borique, fluorure de 
dium, formol, etc. [21]. 

Toutes ces fraudes ont été constatées dans des produits existant en droguerie; 
es sont décelées facilement par les techniques que j’ai proposées et qui ont 
6 d’ailleurs inscrites au rapport de la XIV e Sous-Commission du Codex. 

Outre ces recherches originales sur les médicaments organothérapiques, j’ai 
l’honneur de faire, devant la Société de Pharmacie de Paris, le 5 mai 1926, une 
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